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Nuevos enfoques moleculares 
en la regulación de la adipogénesis. 
El papel de la Conexina 43
Resumen
Diana Marcela Rojas-Gomez, Dr. rer med1*, Lisse Angarita Davila, MgSc, PhD2, Maria Alejandra Cohen-Massabo N.D1, Marcela Giacometto N.D1, Joselyn Rojas, MD, MgSc4,5, 
Sandra Wilches-Duran, MgSc, PhD(c)3, Modesto Graterol-Rivas, MgSc, PhD (c)5, Marco Cerda, MgSc3, Julio Contreras-Velasquez, MgSc, PhD(c)3, Rosemily Graterol-Silva, 
MgSc3, Maritza Torres, MD, MgSc, PhD(c)4,6, Rina Ortiz, MD, MgSc, PhD(c)4,7, Wilson Siguencia, MD, MgSc, Phd(c)4,8, Jorge Enrique Gonzalez-Casanova, Dr. rer med* 
Universitätsklinikum Leipzig, Leipzig, Germany.
 
1Escuela de Nutrición y Dietética, Facultad de Medicina, Universidad Andres Bello, Santiago, Chile.
2Carrera de Nutrición y Dietética, Facultad de Medicina, Universidad Andres Bello Sede Concepción, Talcahuano, Chile.
3Grupo de Investigación Altos Estudios de Frontera (ALEF). Universidad Simón Bolívar, Cúcuta, Colombia.
4Centro de Investigaciones Endocrino-Metabólicas "Dr. Félix Gómez" Facultad de Medicina. Universidad del Zulia., Venezuela.  
5Pulmonary and Critical Care Medicine Department. Brigham and Women’s Hospital. Harvard Medical School. Boston, MA. USA 02115.
6Ministerio de Salud Pública, Centro de Salud Baños, Cuenca, Provincia del Azuay, República del Ecuador.
7Universidad Católica de Cuenca, Facultad de Psicología Clínica, Cuenca, Provincia del Azuay, República del Ecuador
8Ministerio de Salud Pública, Centro de Salud San Pedro, Cuenca, Provincia del Azuay, República del Ecuador
9Universitätsklinikum Leipzig, Leipzig, Germany.
*Estos autores contribuyeron de igual forma
Título Corto: Adipogénesis y Conexina 43
Jorge Enrique Gonzalez Casanova. Universitätsklinikum Leipzig, Leipzig, Germany. Leipzig 04103, Germany Email: jorgoca2@gmail.com
Los autores declaran que no tiene conflictos de interés
New molecular approaches in adipogenesis regulation: The Connexin 43 Role
Abstract
La prevalencia de la obesidad a nivel mundial se ha incre-
mentado rápidamente durante los últimos años debido prin-
cipalmente a los cambios en el estilo de vida de la población 
con un aumento significativo en el consumo de energía y dis-
minución de los niveles de actividad física. Es por esto que 
la comunidad científica está interesada en comprender de 
forma más profunda los mecanismos que regulan la fisiopa-
tología de la obesidad. Dentro de los diferentes blancos de 
estudio se encuentra la adipogénesis, cuyo entendimiento es 
fundamental para comprender el desarrollo de la obesidad y 
las patologías asociadas a esta. Recientemente ha surgido 
importantes evidencias que involucran a la proteína de ca-
nales de “Gap Junction” conexina 43 (Cx43) en la regulación 
de los procesos relacionados con adipogénesis, cuyo papel 
es básicamente anti-adipogénico, sin embargo, nuevas fun-
ciones de Cx43 en la regulación de la formación del tejido 
adiposo siguen descubriéndose.
Palabras clave: adipogénesis, uniones GAP, conexina 43, 
obesidad, actividad física
The global prevalence of obesity has been increased rapidly 
over the past few years mainly due to changes in the life-
style of the population with a significant increase in energy 
consumption and decreased levels of physical activity. As a 
result, the scientific community is interested in a deeper un-
derstanding of the mechanisms that regulate the pathophysi-
ology of obesity. In this context, adipogenesis process is an 
important target of study to understand the obesity and as-
sociated pathologies. Recently has been emerged important 
evidence that involve gap junction channel protein connexin 
43 (Cx43) in the regulation of processes related to adipogen-
esis, whose role is fundamentally anti-adipogenic. However, 
new functions of Cx43 in the regulation of adipose tissue 
function also continued to emerge.
Key words: adipogenesis, Gap junctions, connexin 43, obe-
sity, physical activity
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Introducción
La obesidad es un importante problema de la salud en gran 
parte del mundo, su aumento en la población ha sido expo-
nencial en los últimos 30 años. Afecta a individuos de todas 
las edades y clases sociales, es responsable de la disminu-
ción de la esperanza de vida y ocasiona a los gobiernos altos 
costos sociales y económicos1,2.
Dentro de los hechos que ocasionaron este aumento, es im-
portante mencionar la  transición alimentara ocurrida desde 
la segunda mitad del siglo XX, que explica como diferentes 
cambios experimentados por la población concernientes con 
el crecimiento económico de los países, se relacionaron más 
tarde con la disminución de las tasas de mortalidad y fecun-
didad, la disminución de la incidencia de enfermedades in-
fecciosas, el aumento de la población de adultos mayores, 
el aumento de las enfermedades crónicas no transmisibles, 
modificaciones en la composición de la dieta de la población 
y la disponibilidad de alimentos3. 
Hoy es posible observar que la mortalidad, en los países 
que han ido saliendo del subdesarrollo, en su mayoría son a 
causa de enfermedades crónicas degenerativas, ocasiona-
das principalmente por las modificaciones en los hábitos ali-
mentarios de la población, las personas cambiaron una dieta 
monótona basada en alimentos naturales con alto contenido 
de almidón, fibra y pobre en grasa, por otra rica en grasa, 
azúcar, sodio y alimentos procesados que traen consigo el 
aumento de la obesidad y sus enfermedades asociadas. Se 
establece entonces una estrecha relación entre los cambios 
dietéticos y los patrones de morbimortalidad4.
En rangos generales las principales causas de la obesidad 
se relacionan con el aumento en el consumo de energía y la 
disminución de los niveles de actividad física en la población, 
características que van ligadas a una mayor variedad en la 
oferta de alimentos, al aumento en el tamaño de las porcio-
nes y del consumo de alimentos procesados como también a 
la disminución del número de comidas diarias5,6.
Un estudio realizado por Vandevijvere y cols.7 determinó que 
a nivel mundial la proporción de adultos con sobrepeso, cre-
ció de un 28,8% a un 36,9% en hombres y de un 29,8% a un 
38% en mujeres, entre los años 1980 y 2013. Los autores 
concluyen que el exceso en la oferta de kilocalorías fue posi-
blemente el principal motivo de la ganancia de peso encon-
trada en la mayor parte de los 56 países estudiados.
En la actualidad los países que presentan mayores índices 
de obesidad en población adulta en el mundo son México y 
Estados Unidos de Norteamérica8. En el caso de Estados 
Unidos, estudios basados en datos aportados por NHANES 
II (1976-1980) y NHANES III (1988-1994), demuestran un 
importante aumento del sobrepeso y la obesidad en todos 
los grupos etarios desde el año 1980 en adelante. La última 
información entregada por NHANES (2011-2014) muestra 
una prevalencia de obesidad general en la población de un 
37,9%, correspondiente a 35,2% para los hombres y a un 
40,5% para las mujeres9.
Debido a lo anterior, y dado el incremento en la morbilidad y 
mortalidad asociadas a la obesidad han surgido nuevos gru-
pos de investigación interesados en comprender los factores 
involucrados en la fisiopatología de la obesidad, incluyendo 
los mecanismos bioquímicos y moleculares que participan en 
la formación y desarrollo de los adipocitos.
Adipogénesis
El estudio de la adipogénesis ha tomado relevancia en los 
últimos años, debido principalmente al papel que juega este 
proceso celular en eventos relevantes a nivel fisiológico y en 
importantes patologías como obesidad10 y el proceso mismo 
de inflamación que ocurre en este estado de nutricional11, os-
teoporosis12, artritis reumatoidea y osteoartritis13 y resistencia 
a la insulina14.  
El tejido adiposo es un tejido metabólica y fisiológicamen-
te complejo, cuyas funciones no sólo se restringen a las de 
almacenamiento energético, sino que también posee funcio-
nes hormonales, inmunológicas, de homeóstasis energética 
y que además participa en procesos de angiogénesis15. En el 
proceso de adipogénesis, una CMM inicia un proce so de di-
ferenciación hacia pre-adipocito después de recibir una señal 
específica extracelular, lo que permite el paso a una serie de 
eventos secundarios que finalmente resultan en la formación 
de un adipocito maduro (Figura 1), por tanto la diferenciación 
incluye cambios morfológicos, detención del crecimiento ce-
lular y expresión de proteínas específicas re lacionadas con 
lipogénesis16. Los pre-adipocitos poseen el potencial para di-
ferenciarse en adipocitos maduros, característica que le con-
fiere capacidad de plasticidad al tejido adiposo17.
La diferenciación a adipocito ocurre a través de todo el pe-
ríodo de vida del organismo y responde a la necesidad de 
almacenar más cantidad de masa grasa o a un intercambio 
celular normal. Como todo proceso de diferenciación celu-
lar, los mecanismos moleculares y bioquímicos que regulan 
la adipogénesis son altamente elaborados. Existen diversos 
factores transcripcionales involucrados en la regulación de 
la adipogénesis.  En una etapa inicial de la diferenciación se 
desarrollan procesos celulares que activan proteínas perte-
necientes a la familia de los factores de transcripción AP1, 
lo que conlleva a la posterior inducción de la expresión del 
receptor activado  por proliferadores peroxisomales gamma 
(PPARγ), considerado el regulador maestro de la adipogéne-
sis18, pues este factor de transcripción regula la expresión de 
un amplio número de genes relacionados con la diferencia-
ción celular y con la acumulación de lípidos de la célula19,20. 
Otros factores adicionales que contribuyen al proceso de for-
mación del adipocito maduro son el transductor de señal y 
activador de la transcripción (SATs), y proteínas miembros 
de la familia de unión al “enhancer” CCAAT (C/EBP), los cua-
les cumplen funciones esenciales durante la adipogénesis. 
Además de los reguladores positivos de la adipogénesis se 
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han descrito importantes y potentes reguladores negativos, 
los cuales incluyen proteínas de la familia de Wnt y GATA21,22.
Conexinas y “Canales de Gap Junction”
La capacidad de los animales para adecuarse a las condi-
ciones variables del medio, adoptando y transitando entre 
diferentes fenotipos, está mediado por una comunicación 
eficiente y una respuesta sincronizada de sus componentes. 
Básicamente, en vertebrados la comunicación celular puede 
ser indirecta o directa. En el primer caso, la comunicación 
celular comprende mecanismos de señalización neuronal y 
hormonal entre células distantes, como también involucra la 
señalización local entre células adyacentes, a través de me-
canismos auto y paracrinos que permiten una función coordi-
nada de los tejidos y órganos. Por otro lado, en la comunica-
ción directa, la interrelación entre las células se realiza prin-
cipalmente por las uniones en hendidura o “Gap Junctions”, 
que corresponden a un tipo especializado de conexión o 
canal entre células vecinas, con la capacidad de abrirse o 
cerrarse, facilitando de esta forma una continuidad directa y 
selectiva de sus citoplasmas. El concepto de “Gap Junction” 
fue instaurado en el año 1967 por los investigadores Jean-
Paul Revel y Morris Karnovsky23, quienes fueron los primeros 
en describir la presencia de estas uniones intercelulares con 
un ancho de 2- 4 nanómetros.
Posteriormente se ha descrito que las “Gap Junction” se 
encuentran presentes en casi todos los tejidos, tales como 
tejido nervioso, tejido muscular, hígado, retina, donde par-
ticipan en una gran variedad de procesos, como por ejem-
plo, desarrollo embrionario24 en etapas de crecimiento, 
curación de heridas y diferenciación celular25. Además, las 
“Gap Junction” son la base del acoplamiento eléctrico entre 
células para mediar la propagación de los potenciales de 
acción26,27. Alteraciones en la regulación de la expresión, así 
como también, de la distribución celular de “Gap Junction” 
han sido relacionadas con diferentes enfermedades tales 
como, enfermedades tumorales28, epilepsia29, arterioescle-
rosis30 y enfermedades cardíacas31,32.
A través de las “Gap Junction” se produce el transporte coordi-
nado de pequeñas moléculas, tales como iones, aminoácidos, 
nucleótidos, segundos mensajeros (Ca2 +, cAMP, cGMP, IP3), y 
diversos metabolitos como ADP, glucosa, lactato y glutamato33. 
Las “Gap Junction” están formadas por subunidades de 
proteínas denominadas Conexinas “Cx”. Básicamente, la 
estructura de los canales de “Gap Junction” comprende el 
acoplamiento en serie de dos hemicanales o conexones, 
cada uno aportado por cada una de las membranas de dos 
células adyacentes. Los hemicanales o conexones son for-
mados por la oligomerización de seis unidades de proteína 
Cx (Figura 2). Al igual que las “Gap Junction”, las Cx han sido 
ampliamente estudiadas y han sido relacionadas con un gran 
número de diversas patologías34.
Han sido descritos 21 tipos diferentes de Cx en el genoma 
humano y de ratón, además de un número creciente de ortó-
logos en otros vertebrados35. Las conexinas tienen un tama-
ño medio de 380 aminoácidos y el sistema de clasificación 
de las conexinas más empleado se basa en su peso molecu-
lar36. De ahí, que en la literatura se encuentran identificadas 
como Cx, por la abreviación de Conexina, seguido de un nú-
mero correspondiente al peso molécular, por ejemplo Cx 43. 
La vida media de las conexinas es muy corta (1 a 4 horas), 
lo que puede indicar una permanente adaptación de la co-
municación celular y una fuerte regulación de la expresión y 
función de esta proteína. 
Respecto de su topología las Cxs presentan cuatro dominios 
transmembranales con dos “loops” extracelulares, un “loop” 
citoplasmático y con sus dominios terminales N- y C- cito-
plasmáticos.  Aunque las 21 isoformas comparten una signi-
ficante homología en sus secuencias, ellas difieren en su do-
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minio C-terminal, una región critica, que participa de muchas 
interacciones proteicas y que su vez es importante para la 
regulación de la formación, ensamblaje, estabilidad y apertu-
ra del canal37,38,39,40,41.
La síntesis de la proteína conexina y su transporte a la su-
perficie celular sigue la vía de síntesis general de proteínas 
de membranas, es decir, luego de la transcripción del ARNm, 
la síntesis de la proteína ocurre en los ribosomas del retí-
culo endoplasmático donde una serie de proteínas chape-
ronas participan del correcto plegamiento. A continuación, 
las conexinas son dirigidas al aparato de Golgi donde son 
modificadas post transduccionalmente por fosforilación, ca-
racterística que garantiza la correcta oligomerización (hexá-
mero) y función. Conexina es transportada a la membrana 
plasmática, mediante un complejo mecanismo que involucra 
los microtúbulos donde finalmente se forman los canales de 
“Gap Junction” por la alineación de dos conexones, proceso 
en el que intervienen los bucles extracelulares y moléculas 
de adhesión celular, tales como E- y N-cadherina42,43.
De las diferentes conexinas identificadas, Cx43 también  de-
nominada proteína de “Gap Junction α1” se expresa mayor-
mente en todos los tipos celulares y como consecuencia de 
esto, ha sido objeto de intensas investigaciones con el fin de 
analizar la gran variedad de procesos y funciones en las que 
está involucrada.
Conexinas y adipogénesis
Como se explicó anteriormente, la comunicación intercelu-
lar vía canales de “Gap Junction” juega un papel crítico en 
diversos procesos celulares, incluyendo crecimiento, mante-
nimiento de la homeostasis y diferenciación celular33, y en 
este contexto la proteína “Gap Junction” Cx43 tiene un rol 
fundamental en el control y regulación de los procesos celu-
lares que ocurren durante la adipogénesis. Estudios prelimi-
nares del grupo de Azarnia44 observaron una pérdida de la 
actividad en proteínas de “Gap Junction” en cultivos de fibro-
blastos de ratón de la línea celular 3T3-L1 inducidos a adi-
pogénesis, indicando por tanto, que Cx43 tendría un efecto 
anti-adipogénico. Posteriormente Yamanouchi y cols45 mos-
traron que la inhibición de la actividad de Cx43 promovía la 
adipogénesis. Este grupo estimuló cultivos celulares de mús-
culo esquelético con ácido 18α-glicirretínico (AGA), un inhi-
bidor específico de proteínas “Gap Junction”, y observó una 
intensificación de la diferenciación celular hacia adipocitos, 
lo que significaba que la inhibición de la expresión y función 
de conexina inducía la diferenciación de músculo a adipocito. 
Experimentos adicionales del grupo de Schiller en cultivos 
celulares mostraron que la inhibición de Cx43 por AGA detu-
vo la maduración de células pre-osteoblásticas y estimuló la 
trans-diferenciación de osteoblasto a adipocito, paralelo a un 
incremento en la expresión de lipoproteína lipasa y PPARγ2, 
proteínas típicas expresadas en adipocitos maduros46.
El papel de conexina en estadíos iniciales de la adipogénesis 
fue analizado por el grupo de Yanagiya47. Los experimentos 
realizados por este grupo de investigadores demostraron que 
el incremento típico en la síntesis de DNA y del número de 
células, característico de la etapa inicial de la diferenciación, 
fue inhibido por la presencia de AGA, llegando por tanto a la 
conclusión de que los canales de “Gap Junction” son esen-
ciales para el proceso de expansión clonal mitótica durante 
la adipogénesis.
En un estudio más detallado de Cx43 durante las diferentes 
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etapas del proceso de adipogénesis realizado por Yeganeh 
y cols.48, se determinó que en estados tempranos de dife-
renciación Cx43 es fuertemente fosforilada y adicionalmen-
te  translocada desde el retículo endoplasmático hacia la 
membrana plasmática. En estados intermedios y tardíos de 
la diferenciación, los niveles de fosforilación de la proteína 
disminuyen y Cx43 es retirada de la membrana celular para 
ser finalmente degradada por el proteosoma. Experimentos 
adicionales también mostraron que la inhibición de la degra-
dación de conexina por el proteosoma resultó en la detención 
de la diferenciación adipogénica48. 
Más recientemente Chen y cols.49 relacionaron la actividad 
de Cx43 y la lipólisis mediada por capsaicina. Este grupo de-
mostró que la activación por capsaicina dietaria del receptor 
de potencial transitorio V1 (TRPV1) afectó la acumulación de 
grasa visceral a través del incremento de calcio intracelular 
mediado por Cx43.
Además, actualmente existe nueva evidencia científica del 
papel de Cx43 en las patologías relacionadas con adipo-
génesis. De esta forma, por ejemplo, se ha reportado que 
ratones transgénicos portadores de una mutación en Cx43 
-mutación G60S- expresaron un fenotipo de osteopenia tem-
prana con un significante incremento en la adiposidad de 
la médula ósea, lo que fue paralelamente acompañado por 
una reducción en la formación y función de canales de “Gap 
Junction”. Este aumento en la diferenciación adipogénica fue 
debido quizás a la activación de pparγ2 50. Por otro lado, en 
la enfermedad de Chagas la expresión de Cx43 es sub-regu-
lada en adipocitos pardos, pero en adipocitos blancos Cx43 
es sobre-expresada, sugiriendo de esta forma que la infec-
ción con Trypanosoma cruzi altera el acoplamiento celular en 
el tejido graso51.
Estudios más recientes de Zhu y cols.52 demostraron un nuevo 
rol de Cx43 durante el “pardeamiento” de la grasa blanca en 
el tejido adiposo. Los resultados de esta investigación mostra-
ron que los adipocitos “beige” que residen en el tejido adiposo 
blanco mostraron una mayor comunicación célula-célula vía 
canales de “Gap Junction” cuando se comparó respecto de 
la comunicación intercelular de los adipocitos blancos. Adicio-
nalmente, cuando un adipocito blanco posee el potencial para 
transformarse en beige requiere de la expresión y actividad de 
Cx43, puesto que experimentos que involucraban la alteración 
del gen que codifica para Cx43 o la inhibición farmacológica 
de la actividad de esta proteína resultaron en la reducción del 
“pardeamiento” de adipocitos blancos. 
Conclusiones 
Hallazgos experimentales de los últimos años han fortalecido 
la hipótesis del importante rol que desempeña Cx43 en la 
regulación del proceso de adipogénesis. El incremento de la 
expresión de Cx43 en etapas tempranas y la posterior degra-
dación de dicha proteína, en estados intermedio y tardíos, 
son imprescindibles para asegurar la continuidad de este 
proceso de diferenciación hasta la formación de un adipocito 
maduro. Por lo tanto, Cx43 surge como un potencial blanco 
terapéutico para el tratamiento o prevención de la obesidad y 
de enfermedades relacionadas con el tejido adiposo.
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